













知機能障害などの神経精神症状を併発する。特に、認知機能障害は約 30-40 % のパー









善 作 用 が 報 告 さ れ て い る 。 私 達 は nobiletin が 記 憶 形 成 に 関 わ る 






【方法】 9 週齢の C57BL6 N マウスに MPTP (25 mg/kg i.p.) を一日一回五日間投与し
た。 Nobiletin (25 or 50 mg/kg, i.p.) は MPTP 最終投与 24 時間後から投与を開始し、
一日一回二週間投与した。 運動機能の評価にはローターロッド試験及びビームウォー
ク試験を用いた。認知機能・学習機能及び空間記憶は新規物体認識試験、受動回避試験









MPTP 最終投与  1 週間後から 
CaMKII 自己リン酸化反応及び 
GluR1 (Ser-831) リン酸化反応が低
下していた。 一方、海馬 CA1 領
域では MPTP 最終投与 3-4 週間
目に CaMKII 自己リン酸化反応及
び  GluR1 (Ser-831) リン酸化反応
が低下していた。 CaMKII 自己リ
ン酸化反応低下に伴い、  MPTP 最











nobiletin (50 mg/kg, i.p.) によ り 
MPTP 誘発性運動機能及び認知機
能障害がされた (Fig. 2)。 Nobiletin 
は MPTP 神経毒性に対し耐性を示
Fig. 1 Impairment of NMDAR-dependent LTP in the hippocampal CA1 
 
Fig. 2 Nobiletin improves impaired cognitive function seen in 
MPTP-treated mice region. 
Fig. 3 Nobiletin rescues TH phosphorylation by increasing CaMKII and 
cAMP signaling in the hippocampal CA1 region of MPTP-treated mice 
さなかった。 MPTP 投与マウス
の線条体及び海馬  CA1 領域に
おける CaMKII 自己リン酸化反
応及び cAMP シグナルの下流分
子 DARPP-32 (Thr-34) リン酸化
反応の低下が nobiletin 投与 (50 
mg/kg, i.p.) により改善された。興
味深いことに、  nobiletin  (50 
mg/kg, i.p.) 投与により、 MPTP 
投与マウスの線条体及び海馬 
CA1 領域では、 CaMKII 及び PKA によってリン酸化される TH Ser-19 及び Ser-40 
のリン酸化反応が亢進し、低下したドパミン量が改善した (Fig. 3)。 CaMKII 及び PKA 
活性化機序を解明するために脳内ドパミン放出をマイクロダイアリシス法で検討した
ところ、 nobiletin は線条体及び海馬 CA1 領域におけるドパミン遊離を有意に亢進し
た。 Nobiletin によるドパミン遊離亢進作用は L 型及び T 型電位依存性 Ca2+ チャネ
ル阻害薬により有意に抑制された (Fig. 4)。 
【考察】MPTP 投与マウスの線条体及び海馬 CA1 領域では、 CaMKII 自己リン酸化
反応と基質である GluR1 (Ser-831) リン酸化の低下が顕著であった。これらリン酸化反
応が低下する時期は、行動障害発症時期とパラレルであった。過去の報告から、線条体
の中型有棘神経細胞における GluR1 膜発現量及び Ser-831 リン酸化反応の低下が運
動機能障害に関与すること、海馬領域における CaMKII の活性化は記憶・学習獲得に
必須であることがわかっている。一方、両脳領域における PKCα 及び ERK のリン酸
化反応に変化はないことから、 CaMKII 自己リン酸化反応の低下が MPTP 投与マウス
の運動機能及び認知機能障害に重要であることが示唆された。抗認知症作用が報告され
ている nobiletin の投与により、 MPTP 投与マウスの認知機能障害のみならず運動機能
障害も改善した。一方、 nobiletin は MPTP 神経毒性に対し、ドパミン神経を保護でき
なかった。行動障害の改善に伴い、線条体及び海馬 CA1 領域における CaMKII 自己
リン酸化反応及び cAMP/PKA シグナルの低下が改善した。興味深いことに、 nobiletin 
投与により、 CaMKII 及び PKA 活性化を介した TH リン酸化反応が亢進し、 MPTP 
投与によって低下したドパミン量が改善した。これは、 in vivo において、 TH リン酸
化反応の亢進により TH が活性化されたことを示唆している。さらに、 nobiletin は L 
Fig. 4 Acute nobiletin administration induces T- and L-type 
voltage-dependent Ca2+ channel-dependent dopamine release in the 
hippocampal CA1 region. 
型及び T 型電位依存性 Ca2+ チャネル活性化を介し、線条体及び海馬 CA1 領域でド
パミン遊離を亢進した。 L 型電位依存性 Ca2+ チャネルと認知機能については、 L 型
電位依存性 Ca2+ チャネル欠損マウスが認知・学習機能障害を呈すること、 NMDA 非
依存性 LTP 形成に L 型電位依存性 Ca2+ チャネル活性が必須であることが報告され
ている。一方、 T 型電位依存性 Ca2+ チャネルに関しては、 2014 年に Gangarossa ら
によって、 T 型電位依存性 Ca2+ チャネル (Cav3.2) 欠損マウスが認知機能障害を示す
という報告がなされたが、海馬領域における局在や機能及び記憶形成時における生理機
能については未だ不明なままである。当研究室では、新規認知機能改善薬 ST101 が T 
型電位依存性 Ca2+ チャネル活性化を介し、認知機能を向上させることを明らかにして
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パーキンソン病患者の約 30-40 % には認知機能障害及び精神運動障害が認められ、患者
の quality of life (QOL) 低下の一因となっている。本研究は 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6- 
tetrahydropyridine (MPTP) 投与して、パーキンソン病モデルマウスを作製し、パーキンソン
病における認知機能障害のメカニズムを追究した。次に、治療候補薬として、漢方薬の陳
皮の主成分である nobiletin の有効性を示す非臨床 proof of concept (POC) を取得するため
にその作用機序について解析し、次の重要な知見を得た。1) MPTP 投与マウスの線体及び
海馬 CA1 領域で、 げっ歯類の記憶形成に重要な Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II 
(CaMKII) の活性が低下する。2) 抗認知症作用が報告されている nobiletin (25 or 50 mg/kg, 
i.p.) の慢性投与により、 MPTP 投与マウスの認知機能障害のみならず錐体外路系の運動
機能障害が改善する。3) CaMKII 及び cAMP-dependent protein kinase (PKA) 活性化を介し
て、ドパミン合成酵素であるチロシン水酸化酵素 (TH) の活性を亢進させる。4) Nobiletin 
は L 型及び T 型電位依存性 Ca2+ チャネル活性化を介し、線条体及び海馬 CA1 領域で
ドパミン遊離を亢進する。これまでの研究から T 型電位依存性 Ca2+ チャネル活性化作用
を有する ST101 が認知機能を向上させることが示されている。本研究で見出した nobiletin
による T 型電位依存性 Ca2+ チャネル活性化によるドパミンの合成促進作用、遊離促進作
用は世界初の知見である。さらに、ドパミンは意欲や情緒安定に寄与することから、陳皮
の成分、nobiletin がアルツハイマー病の周辺症状である精神運動障害にも有効性を示した
点が臨床的にも大いに評価できる。 
 よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
 
